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【摘要】目的:观察益气康萎汤对慢性萎缩性胃炎(CAG)大鼠胃黏膜损伤的改善作用,并探究其抑制 NLRP3/Caspase-
1/GSDMD信号通路介导的胃上皮细胞焦亡的可能机制。方法:39只SD雄性大鼠随机分为对照组(n=6)与模型组(n=
33),模型组建立慢性萎缩性胃炎模型,造模成功的30只大鼠随机分为CAG模型组、益气康萎汤低剂量组、益气康萎汤中剂

量组、益气康萎汤高剂量组和维酶素组,每组各6只。阳性药组灌胃维酶素(200
 

mg·kg-1·d-1);对照组和CAG模型组大鼠

灌胃等量生理盐水,持续4周。干预期间观察大鼠一般症状,每周检测大鼠体质量,干预结束后通过HE染色观察胃组织病理

情况,ELISA测血清胃蛋白酶原Ⅰ(PGⅠ)、胃蛋白酶原Ⅱ(PGⅡ),并计算PGⅠ/PGⅡ比值(PGR)及胃液中白细胞介素18
(IL-18)、白细胞介素1β(IL-1β)水平,免疫组化检测胃组织中核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3(NLRP3)、消皮素D

 

N端

片段(GSDMD-N)和高迁移率族蛋白 B1(HMGB1)表达,Western
 

blot检测胃组织中天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶-1
(Caspase-1)、裂解Caspase-1(cleaved

 

Caspase-1)、IL-18、IL-1β、裂解IL-1β(cleaved
 

IL-1β)、消皮素 D(GSDMD)、GSDMD-N、

NLRP3、核因子κB(p65)和磷酸化核因子κB(p-p65)蛋白表达。结果:与CAG模型组比,益气康萎汤能够改善大鼠精神状态

并增加体质量;改善胃组织病理形态,降低病理学评分(P<0.05);降低血清中PGⅠ(P<0.05),增加PGⅡ及PGR(P<
0.05),降低胃液中IL-18和IL-1β水平(P<0.05);降低胃组织中 NLRP3、GSDMD-N和 HMGB1的表达(P<0.05);降低

cleaved
 

Caspase-1、IL-18、cleaved
 

IL-1β、GSDMD-N、NLRP3和p-p65蛋白表达(P<0.05)。结论:益气康萎汤可能通过调控

NLRP3/Caspase-1/GSDMD信号通路抑制CAG大鼠细胞焦亡及炎症的发生来缓解胃萎缩和胃组织损伤,为CAG的治疗提

供新的理论依据和治疗思路。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

ameliorative
 

effect
 

of
 

Yi
 

Qi
 

Kang
 

Wei
 

Decoction
 

on
 

gastric
 

mucosal
 

injury
 

in
 

rats
 

with
 

chronic
 

atrophic
 

gastritis
 

(CAG)
 

and
 

to
 

explore
 

its
 

underlying
 

mechanism
 

by
 

which
 

it
 

inhibits
 

pyroptosis
 

of
 

gastric
 

epithelial
 

cells
 

mediated
 

by
 

the
 

NLRP3/Caspase-1/GSDMD
 

signaling
 

pathway.Methods:39
 

male
 

SD
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group
 

(n=6)
 

and
 

a
 

model
 

group
 

(n=33),the
 

model
 

group
 

established
 

a
 

CAG
 

model.Among
 

the
 

30
 

rats
 

with
 

successful
 

modeling,they
 

were
 

randomly
 

assigned
 

to
 

the
 

CAG
 

model
 

group,the
 

low-dose
 

group
 

of
 

Yi
 

Qi
 

Kang
 

Wei
 

decoction,

the
 

medium-dose
 

group
 

of
 

Yi
 

Qi
 

Kang
 

Wei
 

Decoction,the
 

high-dose
 

group
 

of
 

Yi
 

Qi
 

Kang
 

Wei
 

Decoction,and
 

the
 

vitacoenzyme
 

group.Each
 

group
 

consisted
 

of
 

6
 

rats.Yi
 

Qi
 

Kang
 

Wei
 

Decoction
 

low,medium
 

and
 

high
 

dose
 

groups
 

were
 

intragastric
 

administrated
 

with
 

compound
 

water
 

decoction
 

5
 

g/kg/d,10.15
 

g/kg/d
 

and
 

20.3
 

g/kg/d,respectively,the
 

positive
 

drug
 

group
 

was
 

administered
 

with
 

vitacoenzyme
 

(200
 

mg/kg/d),the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

CAG
 

model
 

group
 

were
 

administered
 

with
 

the
 

967
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same
 

volume
 

of
 

normal
 

saline.The
 

rats
 

were
 

observed
 

for
 

general
 

symptoms
 

during
 

the
 

intervention
 

period,and
 

their
 

body
 

weight
 

was
 

measured
 

weekly.After
 

the
 

intervention,the
 

gastric
 

tissue
 

pathological
 

conditions
 

were
 

observed
 

by
 

HE
 

staining.
The

 

levels
 

of
 

serum
 

pepsinogen
 

I
 

(PGI),pepsinogen
 

II
 

(PGII),and
 

the
 

PGI/PGII
 

ratio
 

(PGR)
 

were
 

measured
 

by
 

ELISA,and
 

the
 

levels
 

of
 

interleukin-18
 

(IL-18)
 

and
 

interleukin-1β
 

(IL-1β)
 

in
 

gastric
 

juice
 

were
 

measured.The
 

expression
 

of
 

nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain-like
 

receptor
 

protein
 

3
 

(NLRP3),GSDMD-N-terminal
 

fragment
 

(GSDMD-N),and
 

high
 

mobility
 

group
 

box
 

1
 

(HMGB1)
 

in
 

gastric
 

tissue
 

was
 

detected
 

by
 

immunohistochemistry.The
 

expression
 

of
 

Caspase-1,

cleaved
 

Caspase-1,IL-18,IL-1β,cleaved
 

IL-1β,GSDMD,GSDMD-N,NLRP3,nuclear
 

factor
 

κB
 

(p65),and
 

phosphorylated
 

nuclear
 

factor
 

κB
 

(p-p65)
 

proteins
 

in
 

gastric
 

tissue
 

was
 

measured
 

by
 

Western
 

Blot.Results:Compared
 

with
 

the
 

CAG
 

model
 

group,Yi
 

Qi
 

Kang
 

Wei
 

Decoction
 

could
 

improve
 

the
 

mental
 

state
 

and
 

weight
 

gain
 

of
 

rats,improve
 

the
 

histopathological
 

morphology
 

and
 

reduce
 

the
 

pathological
 

scores
 

of
 

gastric
 

tissue,lower
 

the
 

levels
 

of
 

PGI
 

in
 

serum,increase
 

the
 

levels
 

of
 

PGII
 

and
 

PGR,and
 

lower
 

the
 

levels
 

of
 

IL-18
 

and
 

IL-1β
 

in
 

gastric
 

juice,reduce
 

the
 

expression
 

of
 

NLRP3,GSDMD-N,and
 

HMGB1
 

in
 

gastric
 

tissue,and
 

lower
 

the
 

expression
 

of
 

cleaved
 

Caspase-1,IL-18,cleaved
 

IL-1β,GSDMD-N,NLRP3,p-p65,and
 

phosphorylated
 

p65
 

protein.Conclusion:Yi
 

Qi
 

Kang
 

Wei
 

Decoction
 

may
 

inhibit
 

the
 

occurrence
 

of
 

cell
 

pyroptosis
 

and
 

inflammation
 

in
 

CAG
 

rats
 

by
 

regulating
 

the
 

NLRP3/Caspase-1/GSDMD
 

signaling
 

pathway,thereby
 

alleviating
 

gastric
 

atrophy
 

and
 

gastric
 

tissue
 

damage,providing
 

new
 

theoretical
 

basis
 

and
 

therapeutic
 

ideas
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

CAG.
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  慢性萎缩性胃炎(chronic
 

atrophic
 

gastritis,

CAG)作为消化系统的常见疾病,在全球范围内有

着较高的发病率[1]。它以胃黏膜固有腺体萎缩为主

要病理特征,常伴有肠化生、不典型增生等病变[2]。
临床症状多表现为上腹部疼痛、胀满、消化不良等,
严重影响患者的生活质量[3]。更为严峻的是,CAG
被公认为是胃癌的癌前病变,其发展为胃癌的风险

相对较高[4]。因此,积极探索有效的治疗方法对于

阻断疾病进展、降低胃癌发生率至关重要。目前,西
方医学治疗以对症处理和病因干预为主,缺乏逆转

胃黏膜萎缩和肠化的特效药物,且手术治疗仅适用

于癌前病变或早期癌变。相比之下,中医药在治疗

CAG中展现出独特优势,其通过多靶点、多途径的

整体调节作用,在改善临床症状、延缓病理进展方面

效果显著,且通常具有毒副作用小的特点,因此已成

为该领域的研究热点。细胞焦亡作为一种新型的程

序性细胞死亡方式,近年来成为医学研究的热点[5]。
它与炎症反应密切相关,具有强烈的促炎特性[6]。
在CAG的发生发展过程中,胃上皮细胞焦亡异常

活跃,导致胃黏膜屏障功能受损,炎症因子大量释

放,进一步加重胃黏膜的损伤,形成恶性循环[7]。因

此,深入研究胃上皮细胞焦亡的机制,并寻找能够有

效抑制焦亡的治疗手段,是当前CAG研究的关键

方向。核苷酸结合寡聚化结构域样受体热蛋白结构

域相关蛋白3(NLRP3)/天冬氨酸特异性半胱氨酸

蛋白酶-1(Caspase-1)/消皮素 D(GSDMD)信号通

路在细胞焦亡的调控中起着核心作用[8]。NLRP3
炎性小体能够识别多种危险信号并被激活,招募

Caspase-1前体并使其活化,活化的Caspase-1可以

切割GSDMD,产生具有打孔功能的 N端片段,使

细胞膜形成孔洞,最终导致细胞发生焦亡[9]。越来

越多的研究[10-12]表明,该信号通路在CAG胃上皮

细胞焦亡过程中处于异常激活状态。益气康萎汤是

课题组自行拟定的方剂,它由枳壳、厚朴、干姜、党
参、茯苓、半夏、三七粉、白花蛇舌草、半枝莲这九味

中药组成。从中医理论来看,CAG的病机核心为脾

胃气虚、正气不足,在此基础上兼有气滞、血瘀、湿
阻、热毒等病理产物。本方遵循“扶正祛邪”的治疗

原则,以党参、茯苓益气健脾以扶正固本;辅以半夏、
干姜温中化湿,枳壳、厚朴行气除满,共理气机;佐以

三七粉活血化瘀,白花蛇舌草、半枝莲清热解毒以祛

邪。全方共奏益气健脾、行气活血、清热解毒之功。
在实际应用中发现,该方剂对于缓解慢性萎缩性胃

炎的相关症状效果良好。从现代药理学角度来看,
已有研究[13-15]表明,三七、白花蛇舌草、半枝莲、茯
苓等中药材在萎缩性胃炎的治疗中,能够对胃黏膜

起到良好的修复作用。然而,益气康萎汤改善CAG
的具体分子机制尚不明确。本研究的创新之处在

于,首次将益气康萎汤的疗效与细胞焦亡这一前沿

机制相联系。本研究基于 NLRP3/Caspase-1/GS-
DMD信号通路,旨在深入探讨益气康萎汤对慢性

萎缩性胃炎大鼠胃上皮细胞焦亡的影响。

1 材料与方法
 

1.1 材料
 

1.1.1 实验动物 成年SPF级SD大鼠(6~8周

龄,雄性,体质量200±20
 

g),39只,购自四川里来

思诺生物科技有限公司,许可证编号:SCXK(川

2020-0030)。本动物实验经川北医学院动物伦理委

员会审查(项目批准号:2024057)。

077
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1.1.2 实验药物及制备 益气康萎汤采用中药免

煎颗粒混合组成,其中枳壳12
 

g(批号:23025171)、厚
朴12

 

g(批号:23023691)、干姜6
 

g(批号:2312001c)、
党参 20

 

g(批 号:22030341)、茯 苓 15
 

g(批 号:

23031541)、半夏12
 

g(批号:23029972)、三七粉9
 

g
(批 号:21038761)、白 花 蛇 舌 草 15

 

g(批 号:

23002792)、半枝莲12
 

g(批号:22035712)均购自北

京康仁堂,干姜购自合肥华润三九医药有限公司。
益气康萎汤高剂量药物配置:称取益气康萎汤颗粒

60.9
 

g加蒸馏水至30
 

mL,60
 

℃水浴5
 

min,混悬均

匀即得。将高剂量药液稀释一倍即得益气康萎汤中

剂量药液,将中剂量药液稀释一倍即得益气康萎汤

低剂量药液,现用现配。维酶素片(CZ005,购自国

药大药房),阳性药物配置:取维酶素片600
 

mg加

蒸馏水至30
 

mL,完全溶解,现配现用。脱氧胆酸钠

溶液(S104198-100g,购自阿拉丁)。

1.1.3 主要试剂与仪器 Rat
 

IL-1β
 

ELISA
 

KIT
(货号:ZC-36391)、Rat

 

IL-18
 

ELISA
 

KIT(货号:

ZC-36389)、Rat
 

PG
 

Ⅰ
 

ELISA
 

KIT(货 号:ZC-
37308)和Rat

 

PG
 

Ⅱ
 

ELISA
 

KIT(货号:ZC-37309)
购自上海茁彩生物科技有限公司。一抗(GSDMD-
N)(货 号:20770-1-AP)、一 抗(HMGB1)(货 号:

10829-1-AP)购自Proteintech。一抗(NLRP3)(货
号:PA5-79740)购自ThermoFisher。HRP标记山

羊抗兔(货号:GB22303)购自Servicebio。GSDMD
(货号:ab219800)单克隆抗体购自 Abcam。p-p65
(货号:3033)单克隆抗体购自Cell

 

Signaling
 

Tech-
nology。IL-1β(货号:bs-0812R)单克隆抗体购自

Bioss。p65(货 号:10745-1-AP)单 克 隆 抗 体 购 自

HUABIO。TLR4(货号:19811-1-AP)、单克隆抗体

购自Proteintech。β-actin(货号:AC026)、IL-18(货
号:A16737)和NLRP3(货号:A5652)单克隆抗体购

自Abclonal。Caspase1(货号:AF5418)单克隆抗体

和 Goat
 

Anti-Rabbit
 

IgG
 

(H+L)
 

HRP(货 号:

S0001)购自 Affinity。WB试剂盒(货号:P0013)、

BCA蛋白定量试剂盒(货号:P0009)购自上海碧云

天生物技术有限公司。高速低温组织研磨仪(型号:

KZ-III-F)购自武汉塞维尔科技有限公司。酶标仪

(型号:SpectraMAX
 

Plus384)购自美谷分子仪器有

限公司。垂直电泳槽(型号:JY-SCZ4+)购自北京

君意东方电泳设备有限公司。全自动化学发光图像

分析系统(型号:5200
 

Multi)购自 Tanon。数码三

目摄像显微摄像系统(型号:BA400Digital)购自麦

克奥迪实业集团有限公司。

1.2 方法

1.2.1 慢性萎缩性胃炎大鼠模型构建 实验动物

适应性饲养1周,在室温(22±2)℃,12
 

h/12
 

h昼夜

节律交替的环境中饲养,期间自由饮水进食。将39
只大鼠随机分为对照组(n=6)与模型组(n=33)。
对照组大鼠保持正常饮食,其余组大鼠给予0.1%
氨水和20

 

mmol/L的脱氧胆酸钠溶液(代替水)交
替自由饮用,同时采用饥饱失常法进行造模(2

 

d足

食,1
 

d禁食),循环实施8周,在此基础上配合游泳

致疲劳(以大鼠游泳动作失调作为疲劳判断终点,即
大鼠身体下沉鼻孔没入水面超过5

 

s无法主动上

浮;肢体划水动作明显不协调或停止,仅依赖被动漂

浮;翻正反射延迟(将大鼠捞出后仰卧位放置,超过

10
 

s无法自行翻转)。若大鼠在游泳过程中出现上

述任一表现,即判定为达到疲劳状态)。在造模的后

4周,饮食后进行10
 

min游泳,建立慢性萎缩性胃

炎模型。随机取3只大鼠进行胃组织病理学检查,
以胃黏膜及腺体萎缩视为造模成功。

确认造模成功后,将造模组剩余30只大鼠,随
机分为CAG模型组、益气康萎汤低剂量组、益气康

萎汤中剂量组、益气康萎汤高剂量组和维酶素组,每
组各6只。随后进行药物干预:对照组和CAG模

型组大鼠灌胃等量生理盐水;阳性药组灌胃维酶素

(200
 

mg·kg-1·d-1);益气康萎汤低剂量组灌胃复

方水煎液(5
 

g·kg-1·d-1);益气康萎汤中剂量组灌

胃复方水煎液(10.15
 

g·kg-1·d-1);益气康萎汤高

剂量组灌胃复方水煎液(20.3
 

g·kg-1·d-1)。持续4
周。末次给药结束后,使用戊巴比妥钠麻醉大鼠,在
无菌条件下行腹主动脉取血,室温静置1

 

h以上,以

3
 

000
 

r/min离心10
 

min,收集上清即为大鼠血清

样本。解剖并收集大鼠胃液、胃组织样本进行后续

实验检测。

1.2.2 一般临床特征观察 观察各组大鼠外观状

态变化、精神状态、活动情况以及统计治疗4周的大

鼠体质量变化趋势。

1.2.3 HE染色 大鼠胃组织经10%甲醛固定,无
水乙醇脱水处理,二甲苯透明、包埋,切片机切片。
切片脱蜡至水,苏木精染色5~10

 

min,盐酸酒精溶

液分化,弱碱性水溶液反蓝,入醇溶性伊红3
 

min,
酒精脱水透明剂透明,中性树胶封固后显微镜镜检,
采集图像并分析。

1.2.4 胃黏膜组织病理学评分 由两名经验丰富

的病理医师在双盲状态下对HE染色的胃黏膜切片

进行观察和评分。参照相关文献[16]并结合本实验

观察,主要从腺体萎缩、炎性细胞浸润两个方面进行

半定量评分。评分标准:0分(无异常);1分(轻度改

变:病变范围<25%);2分(中度改变:病变范围

25%~50%);3分(重度改变:病变范围>50%)。
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每张切片的总病理学评分为两项指标得分之和,用
于评估胃黏膜损伤程度。

1.2.5 ELISA检测PGⅠ、PGⅡ、IL-18和IL-1β浓

度 采集血液进行离心处理,以3
 

000
 

r/min,离心

10
 

min,-70
 

℃保存,根据ELISA检测试剂盒说明

进行操作,检测血清PGⅠ、PGⅡ水平并计算两者的

比值(PGR)及IL-18和IL-1β浓度。

1.2.6 免疫组化染色 大鼠胃组织经10%甲醛固

定,无水乙醇脱水处理。随后进行抗原修复,阻断内

源性过氧化物酶,进行血清封闭,滴加一抗 GSD-
MD-N(1∶200)、HMGB1(1∶200)和 NLRP3(1∶
100)4

 

℃孵育过夜,PBS洗涤后滴加二抗 HRP标记

山羊抗兔(1∶100),PBS洗涤滴加DAB显色液,蒸
馏水洗涤终止显色,后苏木素复染细胞核,清洗随后

脱水封片。使用显微摄像系统对切片进行图像采

集,计算阳性面积占比。

1.2.7 Western
 

blot检测Caspase-1、cleaved
 

Caspase-
1、IL-18、IL-1β、cleaved

 

IL-1β、GSDMD、GSDMD-
N、NLRP3、p65和p-p65蛋白表达 取大鼠胃组织

研磨,提取组织中总蛋白,对蛋白进行定量,然后进

行
 

SDS-PAGE
 

凝胶电泳分离,分离蛋白转到
 

PVDF
 

膜,封闭,加入一抗Caspase1(1∶2
 

000);p-p65(1∶
1

 

000);p65(1∶1
 

000);GSDMD(1∶2
 

000);IL-1β
(1∶2

 

000);IL-18(1∶2
 

000);NLRP3(1∶2
 

000);

β-actin(1∶50
 

000),4
 

℃孵育过夜;将PVDF膜放入

二抗(稀释浓度:1∶5
 

000)中,室温孵育2
 

h,ECL显

色,测定蛋白表达情况。

1.3 统计学分析

采用SPSS
 

20.0软件进行数据分析。计量资

料以(x-±s)表示,多组间比较采用单因素方差检

验,进一步两两比较,采用LSD-t检验。P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 一般临床特征观察

与对照组大鼠相比,CAG模型组大鼠出现精神

不振、活动频次降低、反应速度变慢、进食欲望减退、
小便颜色深黄且质地浓稠、大便黏腻的情况,体质量

下降。采用益气康萎汤和维酶素进行干预治疗后,
大鼠的上述症状都有不同程度的减轻,并且在益气

康萎汤和维酶素治疗4周后大鼠体质量都不同程度

增加。见图1。

2.2 各组大鼠胃组织病理学评分结果

HE染色切片的病理学评分显示,与对照组相

比,CAG模型组大鼠的病理学损伤总分升高(P<

0.05),表明模型造成了严重的胃黏膜损伤。与

CAG模型组相比,益气康萎汤低、中、高剂量组及维

酶素组的病理学损伤评分均降低(P<0.05),益气

康萎汤中、高剂量组及维酶素组腺体萎缩评分显著

降低(P<0.05)。见表1。

图 1 各组大鼠治疗后体质量变化

维酶素组

对照组
CAG 模型组
益气康萎汤低剂量组
益气康萎汤中剂量组
益气康萎汤高剂量组

体
质

量
（ g

）

治疗天数（d）

700
600
500
400
300
200
100
0

0 d 7 d 14 d 24 d 28 d

表1 各组大鼠胃粘膜组织损伤评分统计结果(x-±s,分)

组别 腺体萎缩评分 炎性细胞浸润评分 损伤评分

对照组(n=6) 0.00±0.00 0.00±0.00 0.00±0.00

CAG模型组(n=6) 1.00±0.00① 3.00±0.00① 4.00±0.00①

益气康萎汤低剂量组(n=6) 0.67±0.58 1.33±0.58② 2.00±1.00②

益气康萎汤中剂量组(n=6) 0.33±0.58② 1.00±0.00② 1.33±0.58②

益气康萎汤高剂量组(n=6) 0.00±0.00② 0.33±0.58② 0.33±0.58②

维酶素组 0.00±0.00② 0.33±0.58② 0.33±0.58②

F 值 4.80 21.60 20.40

P 值 0.012 <0.001 <0.001

  ①P<0.05,与对照组比较;②P<0.05,与CAG模型组比较。

2.3 各组大鼠胃组织病理形态学变化

对照组大鼠胃组织黏膜层结构完整,黏膜下层

疏松结缔组织内可见血管和神经,未见炎性细胞及

增生,未见明显异常病理变化;CAG模型组大鼠胃

组织黏膜层萎缩变薄,固有层胃腺萎缩坏死、结构模

糊,伴有炎性细胞浸润,黏膜层充血出血;益气康萎

汤低、中、高剂量组及维酶素组的大鼠胃组织病变程

度都有不同程度减轻,其中益气康萎汤高剂量组和

维酶素组改善最明显,益气康萎汤中剂量组次之,益
气康萎汤低剂量组改善效果较小。见图2。

2.4 ELISA检测大鼠血清中PGⅠ、PGⅡ、IL-18
和IL-1β浓度

与对照组相比,CAG模型组大鼠中IL-18、IL-
1β和PGⅡ均增加(P<0.001),PGⅠ和PGR均降

低(P<0.05);与CAG模型组相比,益气康萎汤低、
中、高剂量组和维酶素组IL-18、IL-1β和PGⅡ均降

低(P<0.05),PGⅠ和PGR均增加(P<0.05)。见

表2。
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图 2 各组大鼠胃组织 HE 染色病理形态学变化（×400）

维酶素组

对照组 CAG 模型组 益气康萎汤低剂量组

益气康萎汤中剂量组 益气康萎汤高剂量组

表2 各组大鼠血清中IL-18、IL-1β、PGⅠ和PGⅡ检测结果(x-±s)

组别 IL-18(pg·mL-1) IL-1β(pg·mL
-1) PGⅠ(ng·mL-1) PGⅡ(ng·mL-1) PGR

对照组(n=6) 22.07±0.57 7.23±0.79 15.61±0.63 1.91±0.23 8.25±0.89

CAG模型组(n=6) 34.53±1.80① 12.94±0.28① 6.49±0.88① 3.52±0.17① 1.84±0.22①

益气康萎汤低剂量组(n=6) 30.83±1.05② 11.91±0.46② 13.10±1.17② 3.09±0.21② 4.26±0.48②

益气康萎汤中剂量组(n=6) 29.25±1.49② 10.10±0.55② 11.50±0.27② 2.64±0.17② 4.36±0.18②

益气康萎汤高剂量组(n=6) 27.90±1.41② 9.01±0.24② 8.81±0.51② 2.17±0.16② 4.07±0.22②

维酶素组(n=6) 26.97±1.22② 9.17±0.47② 8.79±1.15② 2.12±0.13② 4.16±0.64②

F 值 30.00 52.19 47.59 35.93 49.37

P 值 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  ①P<0.05,与对照组比较;②P<0.05,与CAG模型组比较。

2.5 免疫组化染色结果

苏木素染细胞核为蓝色,GSDMD-N、HMGB1、

NLRP3显出的阳性表达均为棕黄色。与对照组相

比,CAG模型组大鼠胃组织 GSDMD-N、HMGB1

和NLRP3阳性表达量均升高(P<0.05);与CAG
模型组相比,益气康萎汤低、中、高剂量组和维酶素

组大鼠胃组织GSDMD-N、HMGB1和NLRP3阳性

表达量均降低(P<0.05)。见图3及表3。

图 3 免疫组化染色 GSDMD-N、HMGB1、NLRP3（IHC×400）

维酶素组对照组 CAG 模型组 益气康萎汤低剂量组 益气康萎汤中剂量组 益气康萎汤高剂量组

GSDMD-N

HMGB1

NLRP3
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 表3 各组大鼠胃组织中,GSDMD-N、HMGB1和NLRP3
的阳性面积占比(x-±s,%)

组别 GSDMD-N HMGB1 NLRP3
对照组(n=6) 1.62±0.77 1.26±0.28 0.67±0.21
CAG模型组(n=6) 18.24±1.11① 20.57±2.71① 22.48±1.88①

益气康萎汤低剂量组(n=6) 13.35±1.86② 17.39±1.30② 17.62±1.98②

益气康萎汤中剂量组(n=6) 10.81±0.84② 11.95±2.65② 15.75±0.59②

益气康萎汤高剂量组(n=6) 3.78±0.44② 5.84±0.30② 3.44±0.99②

维酶素组(n=6) 6.81±0.94② 6.30±0.69② 6.22±0.79②

F 值 98.67 59.35 146.299
P 值 <0.001 <0.001 <0.001

  ①P<0.05,与对照组比较;②P<0.05,与CAG模型组比较。

2.6 大鼠胃组织中Caspase-1、cleaved
 

Caspase-1、

IL-18、IL-1β、cleaved
 

IL-1β、GSDMD、GSDMD-N、

NLRP3、p65和p-p65蛋白表达检测结果

与对 照 组 相 比,CAG 模 型 组 大 鼠 胃 组 织 中

cleaved
 

Caspase-1、IL-18、cleaved
 

IL-1β、GSDMD-
N、NLRP3和p-p65蛋 白 表 达 水 平 均 增 加(P<
0.05);与CAG模型组相比,益气康萎汤低、中、高
剂 量 组 以 及 维 酶 素 组 大 鼠 胃 组 织 中 cleaved

 

Caspase-1、IL-18、cleaved
 

IL-1β、GSDMD-N、NLRP3
和p-p65蛋白表达均降低(P<0.05)。见图4及图5。

图 4 各组大鼠胃组织 Caspase-1、cleaved Caspase-1、IL-18、IL-1β、cleaved IL-1β、GSDMD、

GSDMD-N、NLRP3、p65 和 p-p65 蛋白免疫分析

对照组
维酶素组

CA
G模型组

益气康萎汤低剂量组

益气康萎汤中剂量组

益气康萎汤高剂量组

Caspase-1

cleaved Caspase-1

IL-1β

cleaved IL-1β

GSDMD

GSDMD-N

β-actin

NLRP3

IL-18

p65

p-p65

β-actin

对照组
维酶素组
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G模型组

益气康萎汤低剂量组

益气康萎汤中剂量组

益气康萎汤高剂量组

G
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M
D
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图 5 各组大鼠胃组织 cleaved Caspase-1、IL-18、cleaved IL-1β、GSDMD-N、NLRP3 和

p-p65 蛋白表达统计（n=6）
①P<0.05，与对照组比较；②P<0.05，与 CAG 模型组比较。
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3 讨论

CAG以胃黏膜固有的腺体萎缩为特征,是一种

消化系统疾病,主要由幽门螺杆菌感染、自身免疫反

应和酒精中毒等因素引起[17]。近年来,中药由于其

多靶点调节能力和低毒性在治疗CAG的临床和实

验环境中得到了广泛的研究[2]。CAG是胃癌癌前

病变发展进程里的关键阶段,幽门螺杆菌感染是导

致CAG发生与发展的主要因素,且和胃黏膜损伤

紧密相关[18]。西医治疗CAG时,主要采取根除幽

门螺旋杆菌、保护胃黏膜、抑制胃酸以及胃镜下治疗

等对症措施[19]。不过,由于CAG的发生发展是一

个慢性过程,容易反复出现,当前整体的治疗效果并

不理想。因此,积极探寻治疗CAG并阻止或延缓

其癌变的新方法、新思路十分必要。依据中医理论,

CAG的发病机制是脾胃虚弱,同时伴有湿热与瘀血

的情况[19]。益气康萎汤具备益气健脾、清热除湿以

及活血化瘀的作用,契合中医的辨证准则。本研究

中,在益气康萎汤干预后,CAG大鼠体质量逐渐升

高,并且大鼠精神与食欲得到缓解,更重要的是,HE
染色结果及病理学评分显示,益气康萎汤能改善胃

黏膜的萎缩、炎性细胞浸润及上皮损伤,降低了病理

总分,可见益气康萎汤在慢性萎缩性胃炎患者的症

状和胃黏膜修复等方面现展示出了良好的成效。
胃萎缩是CAG的组织病理学阶段,血清蛋白

酶原(PG)水平可以反映胃黏膜不同形态与功能。
胃黏膜发生病理变化时,PG分泌会发生改变,检测

血清中PGⅠ和PGⅡ的含量及PGⅠ/PGⅡ比值

(PGR),可作为一种非侵入性的筛查方法,用于诊

断胃萎缩,这些生物标志物特异性高,与胃萎缩组织

学标本具有一致性[20-21]。血清PGⅠ水平及PGR
值降低,被认为是诊断萎缩性胃炎较好的血清学指

标。本研究发现,益气康萎汤干预后,CAG大鼠血

清中PGⅠ水平及PGR值升高,胃蛋白酶活性恢复

正常,说明益气康萎汤具有促进胃黏膜损伤修复效

果。益气康萎汤可提升PGⅠ水平及PGR值,且高

剂量组作用尤为明显,其效果与阳性对照药维酶素

组相当,表明其在改善胃黏膜功能方面具有较好的

治疗潜力。
当CAG发生时,湿热邪气侵犯胃黏膜,促使细

胞内炎性体被激活,进而出现细胞焦亡的情况。而

细胞焦 亡 会 损 害 胃 黏 膜 屏 障,最 终 引 发 炎 症 反

应[22]。研 究[23-24]发 现,抑 制 NLRP3/Caspase-1/

GSDMD信号通路通过减少炎症因子的释放,如IL-
1β和IL-18,可以有效减轻胃黏膜的炎症反应和组

织损伤。Zhou等[25]研究表明,CAG模型组大鼠胃

黏膜中炎症因子IL-1β和IL-18表达增加,NLRP3
失调。廖桂彬等[26]通过临床实验观察到,脾胃湿热

证患者的胃黏膜中NLRP3和IL-1β炎性蛋白的表

达水平升高,大部分表现为中重度表达。本研究检

测结果,益气康萎汤干预CAG大鼠后血清中IL-18
和IL-1β含量均出现明显降低,说明益气康萎汤具

有良好的抗炎效果。同时,维酶素组的IL-18和IL-
1β水平也低于模型组,进一步验证了通过抑制炎症

反应是治疗CAG的有效途径。

NLRP3是在外界刺激下启动炎症反应的关键

介质[27]。一旦NLRP3炎症小体被激活,便会诱导

pro-Caspase-1发 生 剪 切 反 应,生 成 具 有 活 性 的

cleaved-Caspase-1。随后,活性Caspase-1进一步对

GSDMD蛋白进行剪切,释放出具有功能性的N端

片段(GSDMD-N),这一片段可引发细胞膜形成孔

洞,最终促使细胞发生焦亡现象[28]。此外,Caspase-
1裂解并激活IL-1β的前体(pro-IL-1β)和IL-18的

前体 (pro-IL-18),将 其 转 化 为 cleaved-IL-1β 和

cleaved-IL-18分泌至细胞外,进一步放大炎症信号

的传播[8,29]。同时,NLRP3炎症小体激活产生的炎

症环境也会促使细胞主动将高迁移率族蛋白B1
(HMGB1)从细胞核释放到细胞外[30]。在慢性萎缩

性胃炎患者体内,HMGB1的表达水平往往会出现

异常升高,HMGB1作为一种炎症介质,可以通过激

活NF-κB信号通路,促进炎症因子的释放,从而加

剧胃黏膜的炎症反应[31]。智勇等[32]发现CAG大

鼠胃窦中 NLRP3、Caspase-1、GSDMD以及 GSD-
MD-N蛋白表达水平高于空白对照组,同时血清中

IL-1β、IL-6
 

和IL-18的含量也明显增加,细胞焦亡

途径在CAG中被有效激活。Li等[33]在乙醇诱导

CAG模型中发现,胃组织中Caspase-1被激活以及

炎症因子
 

IL-1β和IL-18的生成与释放,表明细胞

焦亡可能参与了CAG的发病机制。
本实验免疫组化显示,益 气 康 萎 汤 干 预 后,

CAG大鼠胃组织中 GSDMD-N、HMGB1和 NL-
RP3表达水平均降低,维酶素组也观察到相似的下

调作用。提示益气康萎汤可能通过减少细胞焦亡可

保护胃黏膜细胞的完整性,避免因细胞内容物的释

放而进一步加重炎症反应和组织损伤。检测胃组织

中 Caspase-1、cleaved
 

Caspase-1、IL-18、IL-1β、

cleaved
 

IL-1β、GSDMD、GSDMD-N、NLRP3、p65和

p-p65等蛋白后发现,经益气康萎汤干预后,CAG
大鼠胃组织的cleaved

 

Caspase-1、IL-18、cleaved
 

IL-
1β、GSDMD-N、NLRP3和p-p65蛋白表达均降低。
提示益气康萎汤可能通过抑制炎症小体激活、减少

炎症因子释放、抑制细胞焦亡及调控
 

NF-
 

κB信号
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通路等多种途径,发挥抗炎和保护胃黏膜的作用,对

CAG具有一定的治疗效果。这一系列结果表明,益
气康萎汤可能是通过抑制炎症小体激活、减少炎症因

子释放、抑制细胞焦亡等多种途径,发挥其抗炎和保

护胃黏膜的作用,从而对CAG具有显著的治疗效果。
综上,益气康萎汤具有缓解胃萎缩、减少胃组织

损伤、抗炎、抑制细胞焦亡等多种作用,机制可能与

抑制NLRP3/Caspase-1/GSDMD信号通路进而抑

制炎症反应和细胞焦亡有关,为CAG治疗提供了

新的思路与方法,值得进一步深入研究和临床推广

应用。然而,本研究仍存在一定的局限性。首先,本
研究仅为动物实验,其结果能否完全推及至临床尚

需进一步的人体试验证实;其次,本研究主要探讨了

NLRP3介导的细胞焦亡通路,但CAG的发病机制

复杂,益气康萎汤是否通过其他信号通路发挥作用

仍需深入探索。此外,益气康萎汤为中药复方,其发

挥药效的具体活性成分及其相互作用机制尚未明

确。因此,未来的研究方向可包括:开展设计严谨的

临床试验,评估益气康萎汤治疗CAG的临床疗效

和安全性;深入探究益气康萎汤对其他相关信号通

路(如自噬、凋亡等)的影响;利用现代药理学技术分

离和鉴定益气康萎汤中的关键有效成分或组分,并
阐明其作用靶点。总之,本研究为CAG治疗提供

了新的思路与方法,证实了益气康萎汤的有效性,值
得进一步深入研究和临床推广应用。
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